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乙酰氧基胡椒酚乙酸酯 ( 1 -acetoxychav ico l ace-
tates, ACA )是一种从姜科植物〔如两种高良姜, 南































生的研究,可以总结出 ACA的化学结构 (图 1)与功
能的一些关系: 1位的构象不影响 ACA活性; 2-3



















氧化物 ( 4-nitroquino line-1-ox ide, 4-NQO )诱导的口





基苄胺 (N-n itrosomethylbenzylam ine, NMBA )诱导的
食管癌的发展,而这种抑制与食管上皮细胞增殖的
抑制相关。他们对 5周龄的雄性 F344大鼠进行为
期 5周皮下注射 NMBA (每次 0 5 mg kg
- 1
, 每周 3
次 )。 20周后, 75%的大鼠产生了食管乳头状瘤。
然而在起始阶段注射了 500 ppm ACA的实验组肿
瘤发生显著减少 ( 29%; P < 0 01) ; 后继阶段 ACA
的使用也减少了肿瘤的发生 ( 38%; P < 0 05)。肿






可以抑制亚硝胺类化合物〔N-n itrosob is( 2-oxopro-
py l) am ine, BOP〕诱导的胆管癌。他们将 90只 5周
龄的仓鼠分成 3组, 每组 30只, 每隔 1周皮下注射
20 mg kg
- 1


















































机制,发现 ACA引起的细胞 G1期生长和 DNA合成
的阻滞,以及成视网膜细胞瘤 ( retinob lastoma, Rb)
超磷酸化水平可以由 N-乙酰半胱氨酸 ( NAC )和谷
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滞在 G0-G1期, 而后进入凋亡。ACA 处理诱导
caspase-3, 9和 8活化,通过线粒体和 Fas介导的途
径诱导凋亡。ACA显著抑制丝氨酸磷酸化和 I B
的降解。ACA在 RPM I8226细胞中快速地减少 NF-
B在核内的表达, 但增加在胞浆中的聚集, 说明
ACA抑制 NF- B从胞质到核内的转运。用 ACA处
理 RPM I8226移植 NOD /SC ID小鼠研究模型, 发现
肿瘤重量在 ACA处理的小鼠中显著减少。同时
ACA上调 TNF相关凋亡诱导配体 /Apo2配体 ( TNF-
re lated apoptosis- inducing ligand /Apo2 ligand, TRA IL /
Apo2L)和 TRA IL 死亡受体 5 ( death receptor 5,
DR5)。TRA IL /R-Fc嵌合体可以中和 ACA诱导的
凋亡。TRA IL死亡信号参与 ACA诱导的骨髓瘤细























发现 ACA处理 COR L23肺癌细胞系 48 h, IC50
为 7 8mmo l L
- 1





N akamura等研究了 ACA对佛波酯 ( 12-O-四癸
酰基佛波醇-13-乙酸酯, TPA )诱导小鼠皮肤模型的
氧化压力和炎症反应的作用,发现用 ACA预处理可







胞 RBL-2H3研究发现, ACA可以抑制 IgE抗原介导
的脱粒为标志的 -氨基己糖苷酶 ( -hexosam in-i
dase)的释放。ACA可以抑制鼠耳被动性皮肤过敏
和 RBL-2H3细胞的 IgE抗原介导的迟发性Ⅰ型变
态反应 TNF- 和 IL-4的产生。
Murakam i等发现 ACA可以减缓炎症细胞的自
由基产生。活性氧和氮氧化合物簇 ( react ive oxygen
and nitrogen ox ide species, RONS )。他们建立了一
种新的生物分析系统, 将佛波酯诱导的分化的 HL-
60人白血病细胞或脂多糖诱导的鼠巨噬细胞
RAW 264 7与 AS52中国仓鼠卵巢细胞共同培养,发
现 ACA 有高度的抗突变作用。用 LPS预处理
RAW 264 7巨噬细胞导致 MAPK 和 AK t的活化,
I B 的降解,以及最终的 AP-1, NF- B和 CREB等
转录因子的活化。ACA阻断 ERK1 /2和 JNK1 /2(非








hydroch loride)。在高良姜中提取的苯丙素类 ( phe-
ny lpropanoids)化合物中, ACA和乙酰氧基丁香酚乙
酸酯 ( 1 S-1 acetoxyeugeno l acetate, AEA )可以明显
减轻胃粘膜损伤。
ACA不是通过减少胃酸的分泌保护胃粘膜, 在















( SH )可能发挥了重要作用。 PG具有广泛的保护胃
粘膜活性,可以保护轻度刺激引起的胃粘膜损伤。
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二酰亚胺 (N-ethy lmale im ide, NEM )处理下可以大大
降低 ACA对粘膜的保护作用
[ 20]





发现, ACA是 NF- B配体受体活
化因子 ( recepto r activator of nuc lear facto r- B ligand,




完全抑制小鼠单核细胞中 RANKL诱导的 NF- B的
活化;这个过程是通过抑制 RANKL诱导的 I B 激
酶的活化从而促进 I B 的磷酸化及降解。ACA可
以抑制 RANKL诱导的单核细胞的破骨细胞生成,
在 ACA与 RANKL同时处理时作用最明显, ACA在
RANKL处理后 2 d再加入时作用最小。ACA可以
抑制由人乳腺癌细胞 MCF-7、多发性骨髓瘤细胞






大肠杆菌 N IH J JC-2中分析以 ACA为主要成分的姜
科植物的乙醇提取物, 发现对金黄色葡萄球菌有强
烈的抑制作用,最小抑制浓度 (M IC) 0 325 g L
- 1
,
















发现 ACA可抑制分支杆菌, M IC为 0 024 g L
- 1
。
2 6 ACA的抗 H IV活性
最近的研究中筛选了 600种不同药用植物提取
物,发现 ACA是一种新的有效的 R ev转运抑制因
子,可以抑制 H IV的增殖。ACA在 4 mo l L
- 1
浓
度时可以大于 80%的效率抑制 H IV-1在外周血单
核细胞 ( PBMC )中复制,并且和其他抗病毒药物, 如
逆转录抑制因子双脱氧肌苷 ( ddI)和 3 -叠氮脱氧胸
苷 ( AZT )具有协同效应;并且 ACA在抗 H IV的有效
浓度内没有明显细胞毒性。进一步的机制研究发
现, ACA通过与出核转运蛋白 CRM1相结合抑制
H IV的 Rev蛋白的转运并导致 H IV-1 RNA聚集在
核内,从而抑制 H IV在 PBMC中的增殖。
3 ACA的作用机制及所参与的信号通路
3 1 NF- B信号途径
由 ACA的抗肿瘤、抗凋亡、抗炎及免疫调节活
性推测,其作用是通过抑制 NF- B的活性来实现的
(图 2)。NF- B最早被定义为一种 B细胞核因子,
是 B细胞动态平衡调节所必需的。NF- B是 Re l蛋
白家族成员,有一个约 300残基的 N端 Re l同源区
图 2 ACA在 NF- B信号途径中的作用
(与二聚化、核转位和 DNA结合等相关 ), 是一个典
型的由 p50(少数情况下 p52)和 p65( Re lA)组成的
异二聚物,可以和 I B 亚单位相结合
[ 26]
。在休眠
细胞中, NF- B主要存在于胞质中, 与它的抑制因子
I B家族相结合, 这种结合是通过多个锚蛋白重复
实现的同时抑制其 DNA结合活性。一般来说, I B
家族抑制 NF- B的入核是通过掩饰 NF- B二聚体
的核定位序列 ( nuclear loca lizat ion sequence, NLS )
而实现,事实上,最常见的 I B 只能掩饰 NF- B两
个 NLS中的一个, 所以还是会有一定量的没有 DNA
结合活性的 NF- B-I B 可能进入细胞核
[ 27]
, 此时
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I B 上的一段核输出信号 ( NES)就发挥作用将复
合物输出核外, 从而保证了核内的稳定。活化状态




3 2 ACA在 NF- B激活通路中的作用位点
多种通过不同途径作用的 NF- B的激活因素,
包括炎症刺激素 ( TNF, LPS, IL-1 , H2O2 ) , 肿瘤促
进因子〔豆蔻酰佛波醇乙酯 ( PMA )〕, 化学治疗剂















TNFR1, TRADD, TRAF2, N IK, IKK对 NF- B的活
化,而对 p65的激活没有明显的抑制,说明 ACA的







赖的方式抑制 I B 的丝氨酸磷酸化及降解
[ 15]
。
在 TNF诱导的 NF- B活化途径中已证实, ACA
的作用可能是通过抑制 I B 磷酸化所必需的 IKK
的活性,这与 RAW264 7小鼠巨噬细胞 LPS+ IFN-






可能作用于蛋白激酶 C ( PKC )或 PKC上游。 PMA
被认为是 PKC的激活剂, 同时是由 NF- B的核转位
诱导所介导的 NF- B的激活剂。 PMA活化的 PKC
通过 NF- B的活化抑制死亡受体介导的凋亡。用
PMA预处理可以有效地减少 ACA诱导的凋亡, 阻




或其下游, 即 ACA 应作用于 PKC或 PKC上游。
ERK参与 p65的磷酸化,从而活化 NF- B。而 ACA
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